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優性進行性肝疾乱 特に 肝硬変 に , 周囲の 再生結節よ り大き い 直径 1c m 大 の 肝細胞性結節 が み られ 肝腺腫様過形成
(ade n o m ato u shy pe rplasia oftheliv e r, A H) と呼ばれ て い る ･ 現在 , こ の 結節は肝細胞痛(hepato c ellular c ar cin o m a･ H C C)の
境界病変あるい は 前癌病変と して注目され て い る ･ 今 臥 こ の A Hの 臨床病理学的特徴を明らか に す るた め , A Hの 細胞増殖
活性 , 肝硬変剖検症例で の A Hの サ
ー ベ イ , 針生検肝観織を 用 い た A Hの 予後調軋 掛 こ予後を規定する組織学的因子に つ い
て検討 した . さ ら に A H を細胞 , 棉造兵塾の 有無に よ り通常型腺腫様過形成(ordin a ry ade n o m ato u shyperp
lasia･ O A H)と異
型型腺塵様過形成(atypic aladen orn ato u shyperplasia. A A H)に 分類 し, A A Hに 関 して は明 らか な病巣を内包 して い る A A H
(atypic alade no m ato u shype rplasia with m align a ntfo ci･ M F(+)A A H) と 病巣 を内包 しな い A A H(aty pic al ade n o m ato u s
hyperpla sia witho ut malign a ntfo ci, M F(
- )A AH)に 亜 分濁 した ■ A Hの 増殖活性は , 剖検肝お よ び外科切除肝よ り え られ た
A H 75結節 (O A H 40括弧 M F(- )A AH 19結乱 M F(+)A A H 16結節)･ HC C25結節 お よび肝硬変1 0札 慢性活動性肝炎
12軌 正常肝1 0例 の 肝生検魁織を材料 と し, 好銀性核小体構成体(arg yr ophilic n u cle olar o rga niz er r egio n, AgN O R) 染色と増
殖細胞核抗原(pr olifer ating c elln u cle ar a ntige n, P C N A) の 免疫染色 に よ り行 っ た ･ AgN O R数ほ 肝硬変 2･93 士0･70, O A H
2.95 土0.67, M F(- )A AH 3.89 士1.04, M F(+)A AH の 非癌部 4･58 士1･ 4. M F(+)A A Hの 痛部 5･71 ±1･3 4･ H C C 6･1 8 土1･40 で
あ っ た . P C N A標識指数 ほ O A H 4.1 ±2.5 %, MF(
-)A A H 1 6･4 士7･6 %, M F(+)A A Hの 非癌部 16･0 土4･1 %･ M F(+)A A Hの
癌部 35.2±6.9 %, H C C 42. 土18.3 % で あ っ た . O A Hの 増殖活性ほ肝硬変と差 がなく , A A H ほ O A H と H C Cの 中間 で あ
り , M F(+)A A Hの 痛部は H C C と差 が なか っ た . 次に , 1974年か ら1994年 まで の 肝硬変剖検例257例の 肝を 全割 して A Hの
出現頻度 を検討 した . A A H は1 5例(5･8 %) に4 4結 乱 O A H は44例(1 7･1 %) に 9 8結節 み られ た ･ A AH 44結節 の う ち
M F(+)A A H は18結節であ っ た . A H合併55例中31例 ほ A H が多発 して い た ･ A A H ほ非A非 B型肝硬軋 特に C 型肝炎 ウイ
ル ス に 対す る抗体 が陽性の 例 , ま た混合結節型の 肝硬変 に 多い 傾向があ っ た ･
一 方 , O A Hほ B型肝硬変 に 多く み られ た ･
A A Hほ H C Cを 合併 して い な い 肝硬変に は み られ ず , H C C を合併 して い る肝硬変の8･9附 こみ られ , 特 に結節塾 H C C合併例
で高率 (13.2 %) で あ っ た . O A Hの 合併 は H C Cの 有 無 と は 関連 なく出現 した ･ A H の 合併率の 年次別検討 で は 1 0 A H･
A A H, H C Cい ずれ もそ の 合併率が や や 増加 して い た が 有意 の 差ほ な か っ た . 針生検 に て 診断され た AH 22結節(A A H 8結
臥 O A H 14結節)を 1年以上経過観察 した と こ ろ , 平均観察期間25･4ヶ 月 (13
- 50ヶ 月)で A A H 4結節が H C Cへ と 進展
し, 他 の18結節は 不変あるい は 消失 した . H C Cへ の 進展に 関連す る病変は核密度の 増加 , 脂肪 化 小細胞性 デ ィ ス プ ラ ジア で
あ っ た . 特 に 小細胞性デ ィ ス プ ラ ジ ア と脂肪化の 両所見が み られ た 3結節ほ全 て が H C Cへ 進展 した ･ 以上 よ り , A Hの う
ち , 種 々 の 細胞 仁 構造異型を示 す AA Hは 増殖活性が高く , 病 巣を 内包す る率 が高く , 肝 内で 多発す る候向が あり ･ また
H C Cの 合併例も多 い こ とか ら , H C Cの 前癌性病変の
一 つ で ある こ と が示唆され た ･ な お , A A H ほ近年増加の 懐向があ っ た が
有意の 差は 得 られ な か っ た . 一 方 , O A =の 増殖活性 は肝硬変の 再生結節 と同等であり , H C Cの 合併と も関連性は乏 しく ･ 単
に 大き な サ イ ズ の 再生結節である と 考え られ た . また ! 臨床例で は針生検組織中に 核密度の 増加 , 脂肪化 , 小細胞性デ ィ ス プ
ラ ジア がみ られ た 結節は H C Cへ 進展する リ ス ク の 高い 結節 と して対処す べ きと 考え られ た ■
Key w ords ade n o mato us hy pe rplasia of the liv er, hepatoc e11ular c arcin o ma ･ a rgyrOphilic
nucle olar orga nizer r eglO n, pr Oliferatlng Celln ucle ar a ntlge n, pr Olifer atlng aCtivity
平成8年1月23日受付 , 平成 8年2月19 日受理
A bbr eviatio n s :A A H, atypic al ade n o m ato u shy perplasia; AgN O R, arg yrOphilic nu cle olar orga nize r region;
A H, adeno m ato u shyperplasia of the liv er; Brd U, bro m ode oxyuridin e; C A H, Chro nic active hepatitis; H Bs･
hepatitis B s urfac e; H B V, hepatitis B virus; H C V, hepatitis C virus; H C C, hepato c ellular c arcin o m a; L C,
1ivercirrhosis ; LI, 1abeling in dex ; M F( -) A A H, ade n o m ato us hy pe rplasia witho ut m align a nt foci;
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近年 の 各種画像診断 の 発達に伴 い , 肝硬変の 肝内 に 小結節性
病変が検出され る こ と が多くな っ て きた . こ れ らは 従来 よ りよ
く知られ て い る 古典的 な肝細胸痛 (hepato c e11ular c a rcin o m a,
H C C) の 画像所見 と は異な り , 血 管造影で腫瘍濃染を示 さ な い
もの が多 い . 外科的切除例の 病理組織学的検討l 川 か ら 一 部 は
高分化 な肝細胞痛 と分類 され , 一 部は異型が 乏 しく癌 とほ 診断
で きな い 結節 であ る こ と が 明 ら か と な り , 肝 腺 塵様過形成
(aden orn ato u shype rplasia oftheliv e r, A H)l)7朔 , ある い ほ異型型
腺腰様過形成(atypic alade n o m atou shyperpla sia)9, . 煩腺腫過
形成 (ade n o m atoid hyperpla sia)10}ll}, 腺 塵 様過 形 成 性 結 節
(ade n o m ato u shy pe rplastic n oaule)2)1 2), 肝硬変 に み ら れ る小結
節性病変(s m a11m a sslesion in cirrhosis)
丁)
, 肝細 胞性偽腫瘍
(hepato c ellula rps e udotu m or)1 3)∴ 粗大再生結節(m a cr o rege n er-
ative n odule,M R N)1 2)1 4)
～ 1 8)
, 異形成性結節(dysplastic n odule)I9)な
どの 種 々 の 呼称 で呼ばれ てきた . 特に本邦で は A Hと い う呼称
が広く用い られ て い る . 近年 , こ の A H が肝発癌 に おけ る前痛
病変ある い は初期病変で ほ な い か と 推測 され て い るが , こ れ ら
の 結節性病変 の 正 確 な 定義 は論争中であり , 増殖活性な どの 生
物学的特性や疫学的検討も十分行わ れ て い な い . 特 に , 現 在
A H が増加 しつ つ ある の か , あるい ほ 以前 よ り存在 して い た が
注目されなか っ た の か も明らか で は な い . また ∫ ど の ような 肝
硬変を背景に発生 しや すい か も明らか と ほ な っ て い な い .
今回 , こ れ らの 点 を 明らか に す るた め に , A Hの 増殖活性の
検討 , 次 に 肝硬変剖検例 に お ける A Hの サ ー ベ イ , 特に 過去の
肝硬変剖検例を再調査 し, A H合併率 の 推移お よび A H合併肝
硬変の 背景因子 に つ い て検討 した .
現在 , 細胞 の 増殖活性の 検討に は , ホ ル マ リ ン 固定標本でも
検討可能 な 方法 と し て 好 銀性 核小体樺成 体 (a rg yr ophilic
n u cle olar orga niz err egio n, AgN O R) 染色と増殖細胞核抗原
(prolifera.ting c elln u cle ar antige n, P C N A)の 免疫染色 が括発に
行われ , 種 々 の 臓器の 悪性腫瘍や 良性疾患に おけ る増殖活性や
生物学的特性 の 評価 に 用 い られ て い る町卜胡) . AgN O Rは リ ボ
ゾ ー ム R N A遺伝子 を コ ー ドす る D N Aの 関連蛋白 で34)べ 間 ,
P C N Aは S 期の 増殖細胞 の 核 に存在す る D N A ポ リメ ラ ー ゼ デ
1
■ヽ ′ヽ √
F ig.1. Gro s sfe atu r es of ade n o m ato u shy pe rpla sia. T he
ade n o m ato u shyperplasia(arr o whe ads)is cle a rlyla rgertha
the s u rr ou nding rege n er ativ e n odules.
ル タ の 補助蛋白である39)40)･ そ こ で 今 臥 AgN OR 染色によ り染
色 された核内の AgN O R数お よび P C N Aの 発現率を細胞増蒐
の 指標 と して A Hの 増殖活性の 検討を行 っ た .
また ･ 針生検肝鼠織 を用い た臨床例 で の A Hの 組織学的予後
国子の 検討を行 っ た ･ 現在, 臨床 の 現場で 各種画像診断でこれ
ら の 結節性病変 に遭遇 した場合 , エ コ ー ガイ ド下腫瘍生検を行
い 病理 組織学的 に 診断が行わ れ て い る - しか し , 生検肝組織で
の A Hの 診断 に は い く つ か の 問題点 が ある . 一 つ ほ A Hと
H C Cの 鑑別診断 が難 しく , 病理 医間で診断が異 な る結節があ
る こ とで ある ･ すな わ ち 癌とす る か前痛病変 とす るか の 鑑別ほ
病理 医 の 経験 と主観に よ っ て 判断 され て お り , 客観的な定義ほ
未 だ決 め られ て い な い ･ さ ら に , ど の よ う な 敵織像 を 示す
A Hが H C Cに 進展す るか も明 らか と な っ て い な い . これらの
問題を 明 らか に す る に は 結節性病変 を経過観察 し, そ の 結節の
予後を知 る こ とが 極め て 重要 で あ る . そ こ で , 針 生検に よ り
A H と診断 された結節を未治療 で経過観察す る こ とに よ り, ど
の ような 覿織所見を 呈 する結節が H C Cに 進展す る可能性が高
い か に つ い て も検討 した ,
対象お よび方法
Ⅰ . A H, 肝細胞デ ィ ス プラ ジ 7 の定義
肝硬変 に 見 られ る, 周囲の 再生結節 よ り大き い 直径 8m m 以
上 の 肝細胞性過形成結節で 古典的 H C Cと は 異 な る も の を
A Hと した1)(図1). さ らに 細胞 お
■
よび 構造異型 の 有無に よ り
A Hを 以下の 2群に 分類 した ,
1 ･ 通常型腺腫様過形成 (ordin ary ade n o m atou shyperplas-
ia, O A H)A H を構成す る肝細胞 が周囲の 再生結節の 肝細胞より
や や 大き い か , あ るい ほ 変わ らな い も の で , 核異型ほ み られな
い ( 国2).
2 . 異型塾腺應様過形成(atipic alade n o m ato u shyperplasia,
A A H)A Hを構成す る肝細胞に核異型 , 構造異型を認め るが古
典的な H C Cとほ 言え な い もの (図3). さ ら に 内部に 明らかな
Fig.2. Ord ina ry a.de n o m ato u s hyperplasia . Arr o whe ads
indic ate the bo u ndary of ade n o m ato u s hyperplasia･
Hepato cyte s of ordin ary ade n o m ato u shyperpla sia have no
aty pia a nd r e se mble hepato cyte s of s ur ro u nding r egener aト
iv e nodule s. A portaltr act(arr o w)is pr es e nt within the
ade nom atous hyperpla sia. H E, ×50.
M F(+)A A H, ade n orpato us hy perpla sia with m align a nt foci; M R N, m aCr O r ege n erativ e n odule; NO R,
n u cle olar orga niz erregion; O A H, O rdin ary adeho m ato u shy perplasia; P B C, prim ary biliary cirrhosis; P C NA,


























































































































HC 巣 を 内包 し て い る 異 型型 腺 塵 様 過 形 成 (atypic al
ade n o matOu Shy pe rpla sia with m aligna ntfo ci, M F(+)A A H)
(図4) と H C C巣を 内包 しな い 異 型型腺腫様過形成 (atypical
adenor n ato u Shyperpla sia witho ut m align a nt fo ci, M F(
- )
A AH) とに 亜分類 した .
今回の 検討で H C C巣を 内包す る O A H ほ な かっ た ･ な お ,
高分化型 H C C や A H内 で の H C C巣 の 有無 の 判 断 は
Ter ada ら
41)や Ferre1 ら
18日2)に 従い , 核 の 異型度 . 構造の 変化 な
どに よ り判断 した .
肝細胞性デ ィ ス プ ラ ジ ア を 構成肝細胞 の 大き さに よ り小細胞
性デ ィ ス プ ラ ジア と大細胞性デ ィ ス プ ラ ジ ア に 二 分矯 した ･ 小
細胞性デ ィ ス プ ラ ジア の 定義ほ W ata n abe ら
4 3)の 報告に 従 い ,
細胞の 小型化 核/細胞質比 の 増加 , 核 の 多 形性 を有す る細胞
変化と した . 大細胞性 デ ィ ス プ ラ ジア ほ Antbo ny ら
仰 の 報告に
従い t 核 ･ 細胞質とも に 増大 し, 核の 多形性や多核を認め るも
のと した .
Ⅰ . A H の細胞増殖活性の検討
1. 材料
1972年か ら1990年 まで に 金沢大学医学部第 二 病理 , 金沢大学
Fig.3. Aty pic al ade n o m atou s hy perpIa sia. Arr o whe ads
indic ate the bo u nda ry of ade n o m ato u s hyperpla sia.
Hepato cyte s of aty pic al ade n o m ato u s hyperplasia ha v e
SO m e aty pia, in cluding s m allc ell dysplasia, mi ld n u cle ar
hyperchr o m a sia, and mi ld n u cle ar cr o wding, a nd ar e
differentin m orphologic char a cteristic sfr o m the hepato
-
Cyte S Of s urr o u ndig r ege n er ativ e n odule s. H E, ×50.
Table l. Clin c al cha ra cte ristic s ofsubje cts
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医学部附属病院病理部 , 黒部市民病院 , 富 山市民病院, 国立金
沢病院, 石川県立中央病院, 福井県立病院, 福井県済生会病院
の 剖検肝 お よび 外科切除肝 で 経験 さ れ た A H4 0例7 5結節
(O A H40結節. M F(- )A A H19結節 , M F(+)A A H16結節)
で , 対照は H C C25例25結節 , 肝硬変10例 お よび慢性活動性肝
Fig.4. Aty pical ade n o m ato u shy pe rplasia with m align a nt
fo ci. (A)Lo w er m agnific atio n. W ithin the aden o mato u s
hy pe rplasia, ther eis fo c u s of o vert c arcino m a(arr o whe a-
ds). A portaltr a ct(arro w)is pres ent within the ade n o m a-
to u shy perpla sia. H E, ×20. (B) Highe r m agnific atio n･
T he m align a nt foc u s(arr o whe ads) c o n sits of w elトdiffe r-
e ntiated tr abe c ular hepato c ellular c ar cin o m a. T he n o n
m align ant a_r e a Sho w fe atu re of aty pic al ade nom atou s
hyperpla sia . H E, ×120.
No . of c a s es
H istolog y
No･ Of cqs es with etiolog y
ofchr o nlCliv e rdise a s e
Male Fem ale H BV N A N B A Ic P B C
Age No. ofspe cim en s
(貿±S D) examined




M F(- )A A H






























































A Ic, alcohol; CAH, Chronic activ ehepatitis; H B V, hepatitis B vir u s; H C C, hepa.toc e11ula r c ar cin o m a; L C,
1ivercirrho sis; M F卜)A A H, aty pic aladen omato ushyperpla sia without m align antfo ci; M F(+)A A H, aty pic al
ade n o m ato u shyperplasia with m align a ntfo ci; N ANB, n On A n o nB; No ., nu mber; OA H, O rdin a ry ade n o m ato u s
hype rpla sia; P B C, prl m a ry biliary cir rho sis.
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炎12例 , 正常肝10例 の 肝生検風織 と した (表1). 肝硬変や 慢性
活動性肝炎 の 成田 ほ , B 塑 肝炎 ウ イ ル ス 表 面 (hepatitis B
s urfa c e, H Bs) 抗原陽性例を B塾 , 大酒家(1 日5合以上 , 10年
以上) で 観織像 が ア ル コ ー ル 性に 矛盾 しな い 例 を ア ル コ ー ル
性 , 他 の 成因が 除外 され た例 を非 A非 B型 と した . な お , 非 A
非B型例 の 中 に C型肝炎 ウイ ル ス (hepatitis C vir u s, H C V) に
対する抗体が測定 され 陽性である こ と が判明 して い る29例を 含
め た .
2 . 方法
AgNOR 染色 と P C N Aの 免疫染色を行 っ た . AgN O R染色は
Cr o cke r ら
22)の 方法 に 従 い 行な っ た ･ すな わ ち , ホ ル マ リ ン 固
定標本 の 3pm 切片 を 脱 パ ラ フ ィ ン した 後 , AgN OR 反応液
(2%の ゼ ラ チ ン を 含有 した 1 % 蟻酸と50% 硝酸銀溶液を 1 :
2 に 混 合) と 室温 で3 0分間反応 さ せ た . こ の 方 法 に よ り
AgN O R ほ核内の 銀顆粒 と して 染色 された . 肝細胞の 同定の た
め0.3% メ チ ル グ リ ー ン で 核染 した ･ 各例毎 に 病変部位 から無
作為 に 選ん だ100個の 細胞の AgN O R数を10 0倍 の 油浸 レ ン ズ
を用 い て数え , そ の 平均値を求め た .
P C N Aの 免疫染色は ア ビヂ ソ ビオ テ ン ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 複
合体(avi din -biotin-per O Xida se c o mple x, A B C) 法45)を 用 い て
Fig. 5. Ex a mple s of histologic al par a m et r s･ (A)Sm allc e11dyspla sia(arr o whe ads)･ (B) Large c ell dyspla sia (arr o wheads)･ (C)
Nu cle arde viatio n to w ard sin u soids. (D)Fatty cha nge. M a cr o- and mic ro v e sic ular王at depo sitio n w as s e e n･ (E) Cle arcell
cha nge (a rro whe ads). (F) Redu ction of retic ulin fiber, eSpe Cially in ar ea of hepatoc etes with m a cr o v e sic ular fat depositio n
(arro whe ads). (A -E: H E, ×200;F: r etic ulin stain, ×200)
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行っ た . ホ ル マ リ ン 固定標本 の 3〟m 切片 を脱 パ ラ フ ィ ン 後 ,
1% 過酸化水素水で 内因性 ペ ル オキ シ ダ ー ゼ 処理 を行 い , さ ら
に 正常 ヤ ギ 血清 を用 い て 非特異的反応を防止 した .
一 次抗体と
して モ ノ ク ロ ナ ル 抗 P C N A抗休 (No v oc a str a Labor atorie s,
Ne w castle, United Kingdom)を200倍に 希釈 して用 い , 4 ℃で
一 晩反応 させ た . 次 に , ビオ チ ソ 化抗 マ ウ ス IgG 抗体(Ve ctor
Labor atories, Burlinga m e, U S A) を 室温 で 40分間反応 させ た
軋 Vecta stain A B C キッ ト(Ve ctorLabor atorie s)と室温で30
分間反応させ た . 0 .1%の 過酸化水素水を含有 した3. 3
'
ア ミ ノ
ベ ン チ ジ ン 4 H Cl溶液 で発色させ た 後 , 0.3%メ チ ル グリ ー ン で
核染 した . 核が 褐色 に 染色され る像を 陽性像 と した . な お , こ
の 陽性反応は 一 次抗体の 代わ りに 正 常血 清お よ び リ ソ 酸緩衝液
を用い る こ と に よ り消失 した . P C N Aの 免疫染色は固定時間や
保存状態に よ り染色状態が異な るた め , 良好な 陽性反応が得 ら
れた O A H 8結節 , M F(-)A A H 19結節 , M F(+)A A H 4結
臥 H C C 14結節に つ い て 行 っ た . P C N Aの 陽性率を標識指数
(1abeling index, LI), つ ま りそ れ ぞれ の 病変部位 で無作為 に 選
んだ500個 の 肝細胞 の うち P C N Aを 発現 して い る核数を数 え ,
パ ー セ ン トで 示 した ,
Ⅲ . 肝硬変剖検例に お け る A H の サー ベ イ
1 . 材料
金沢大学第 二 病理に お い て1974年か ら1994年 ま で の21年間に
剖検された肝硬変例257例を用 い た (表2). Eg ge1
4 6丹こ従い , 合併
して い た H C Cの 肉眼像を結節型 , 塊状型 , び ま ん塾 に 分類 し
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た . 背景 の 肝硬変を WH O分類10) に 従い , 形態学的に 小結節性
肝硬変(micr o n odular cirrhosis, 結節の 大きさが ほ ぼ 均 一 です
べ て が 3m m 以下 の 小結節か らな る もの), 大結節性肝硬変
(m a cr o n odular cirrho sis, 3m m 以上 の 大結節が多くみ られ る も
の), 混合結節性肝硬変(mix ed n odular cirrhosis , 小結節と大結
節が は ぼ 同数み られ るもの) に分類 した と こ ろ , 小結 節性肝硬
変83例(B型13例, 非A非 B塑42例 1 ア ル コ ー ル 性22例 , 原発性
胆汁性肝硬変(prim ary biliary cirrho sis, P B C) 3例, そ の 他 3
例), 大結節性肝硬変50例(B型2 3例 , 非 A非 B 型2 3例 , ア ル
コ ー ル 性 2例, そ の 他 2例), 混合結節性肝硬変124例(B型29
例, 非A非 B型81例 , ア ル コ ー ル 性 7例 , PBC 4例 , そ の 他 3
例) であ っ た .
2 , 方法
こ れ ら の 剖検肝を 5 - 10m m 幅で 全割 し肉眼的に 周囲の 結節
よ り大きい 直径 8m m 以上 の 結節 を全て 標本と した . 同定され
た 肝細胞性結節を ホ ル マ リ ン 固定 パ ラ フ ィ ン 包埋 し, ル ー テ ン
の 染色を行 な い 観織学的に 検討 した . H C Cを 除外 した 肝細胞
性結節を A H と し前述の 如く分類 した .
Ⅳ . A H の予後因子 の検討 :針生検肝組織を用い た 組織学的
検討
1 . 対象
金沢大学第 一 内科で , 肝硬変に み られ た 3c m 以下 の 結 節性
病変81個に 対 し, 塵瘍生検 を行い , 以下 の 紅織学的検討を行 っ
た . な お , 腫瘍生検 には 腹部超音波装置 は東芝 SS A-260A, プ
Fig･6. Arg yr ophilic n u cle olar o rga niz er r egio n s of e a ch le sio n. (A)Nor m al liv er. (B)Liver cirrhosis･ (C)Atypic al ade n o m ato u s
hyperpla sia. (D)Hepato c ellula r c ar cin o m a. Arg yrophilic n u cle olar orga nizer region stain, ×600･
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ロ ー べ は 3.5MIi2 の セ ク タ プ ロ ー ベ を用 い , 生 検針 は21 ゲー ジ
の Majim a針 を使用 して行 っ た . また ∴結節部 と比較す るた め
非結節溶か らの 肝生検も行 っ た . 組織学的に H C C と診断 され
なか っ た結節 ほ再度生検を行 っ た .
2 . 組織学的検討
恥 m の ホ ル マ リ ン 固定 パ ラ フ ィ ン 包埋切片を用い , H E染色
と鍍銀染色 を行 い , 核密度 , 小細胞性デ ィ ス プ ラ ジ ア , 大細胞
性デ ィ ス プ ラ ジ ア , 偽腺管形成 , 淡明細胞化 , 核 の 類 洞側偏
位 卜 脂肪化 ∴細胞質 の 染色性変化 , 鍍銀裁稚 の 減少 に つ い て プ
ライ ソ ドで判定 した (図5). 核密度ほ 結節部 お よ び非結節部よ
りそ れ ぞれ 無作為 に 50恥 m x500JJm 内の 肝細胞核数 を数え ,
結節部の 核密度 お よ び非結節部の 核密度に 対す る結節部の そ れ
との 此を算出 した .
Ⅴ . 統計学的解析
統計学的解析 ほ独立 した 標本の t 検定, が検定 , Fishe rの 直
接確率計算法を用 い , 危険度5% 以下をも っ て 有意 と した .
成 績
Ⅰ . A ‡1の 細胸増殖活性
AgN O Rほ核内の 銀額粒と して 染色され , 正 常肝で は 核小体
とほ ぼ 一 致 して い た . H C C では AgN O Rは 増加 し大小不同が
み られ た(図6). AgN O R数 は正常肝 で1.62 ±0.32, 慢性活動性
肝炎で1.76 士0.20, 肝硬変で2.93 土0.70, O A H で2.95 士0.67,
M F(- )A A Hで3.8 9 ±1.04, M F(+)A A Hの 非痛部 で4.58 士



















で あ っ た (囲7). O A Hの AgN O R数ほ肝硬変 と類似 した . _
方 , A A H は肝硬変 , O A H よ り AgN O R数 が 多 か っ た
(P<0･05)･ しか し , M F(-)A A H と M F(+)A A Hの 非痛部ほ
H C C や M F(+)A A Hの 癌 部 に 較 べ 低 か っ た (P<0.05).
H C C と M F(+)A A Hの 癌部と の 間に 差 はなか っ た .
P C N A陽性の 核ほ O A H で ほま ばら に み られ , H C C で ほ多
数 み ら れ た (図8)･ P C N A LI は O A H で 4.1 ±2.5%. M F
(- )A A H で 1 6･4士7･6 %, M F(+)A A Hの 非 癌部 で 16.0 土
4･1 %, M F(+)A A Hの 痛 部 で 35.2 士6.9 %, H C Cで 42.4土
18･3 % であ っ た (図9). H C Cと M F(+)A A Hの 癌部 の P C NA
LI が最も高く , M F(- )A A Hの P C N A LI は O AH よ り高く
(p< 0･0005), H C Cよ り低値であ っ た (p< 0.0001).
Ⅰ . 肝硬変剖検例 で の A Hの サ ー ベ イ
検索 した肝硬変剖検例257例の うち , 1 68例(65.4 %) に H C C
が み られ , それ らの 肉眼分類ほ結節塾1 06例 , 塊状塾53例 t びま
ん 型 9例 で あ っ た ･ H C Cの今併率 は B 塾肝硬変 で ほ 50/65
(76･9 %), 非 A非 B型肝硬変で ほ104/1 46(71.2 %), ア ル コ ー ル 性
肝硬変 で は12/31(3 臥7 %), P B C で ほ 1/7(14.3 %) であ り, B
型肝硬変と非 A非 B型肝硬変の 間で 差ほ なか っ た が , 両群 とも
ア ル コ ー ル 性肝硬変 に比 し有意 に H C Cの 合併率が 高か っ た
(p< 0.001).
A Hほ257例中55例(2l･4 %) に1 42結節み られ , そ の 内訳は
A A H15例(5･8 %)44結節 , O A H が44例(1 7.1 %)98結節であ っ
た . さ ら に A A H44結節の う ち M F(+)A A H は 1 8結節 ,
M F(- )A A H ほ26結節であ っ た . 肝の 大部分が H C Cに よ り占
No rm al c A H LC O A H M F(-) nM Fof MF of H C C
liv er AA H M F(+) M F(+)
A A H A A H
Fig･ 7･ Scattergr a m showing the m e a n n u mber of AgN O Rs of e a ch lesio n al ar e a･ C A H, Chro nic a ctiv e hepatitis; L C, liv er
Cirrho sis; M F(M )A A H, ade n o m ato u shype rplasia witho ut m align antfo ci; M Fof M F(+)A A H, m align antfo ci of ade n o mato uS
hyperpla sia with m aligna nt fo ci; nM Fof M F(+)A A H, n O n mal ign a ntfoci of ade n om ato u shype rplasia with m align ant壬o ci;




p< 0,001･ n S, n Ot Signific a nt･ Vertic al
ba rs m e a nthe m e a n n u mber of AgN O Rs a nd the sta ndard deviatio n.
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拠されて い る塊状型お よ び び まん 型 H C C を除い た1 95例で 検
討す る と , A H は 4 7例 (24･1 %) に み ら れ , A A H ほ1 4例
(7.2 %), O A H は40例(20･5%) で あ っ た . A Hの 直径ほ O A H が
10.1 土2.6m m(8- 2 0m m), A A Hほ 1 2.6 土4.4m m(8 - 22m m)で
あり, 有意に A A Hの 結節径が大き か っ た (p< 0･0005). しか
し, M F(- )A A Hの 結節径ほ10,9 ±4.2 と O A H と差は なく ,
M F(+)A A Hの 結節径は 1 4.1 士4.2m m で あ り, O A H お よ び
MF(-)A A H よ り有意に 大きか っ た (P<0.0005, P < 0. 5). ま
た , A H ほ55例中31例で 多発 して い た (最多1 4個)･ A A Hに関 し
ては , A A H合併例15例中11例 で A A H は多発 し(最多9個),
O A H合併例44例中24例で O A H が多発 して い た (最多7個).
次に これ ら A Hの 合併率を肝硬変 の 成困別 に 検討 した (表
2). A A H は 3塾肝硬変で ほ l/65(1.5 %), 非A非 B塾肝硬変 で
ほ13/146(8.9 %), ア ル コ ー ル 性肝硬変 で ほ 0/31(0.0 %), P B C
でほ 1/7(14.3 %) で そ の 他の 肝硬変 に は み られ なか っ た . 統
計学的に有意 では な い が 非A非 B型肝硬変で は B塾肝硬変に 比
し A A H合併 が多 い 傾向に あ っ た (p = 0.07). 一 方 , O A Hの 合




/1 46(13.7 %), ア ル コ ー ル 性肝硬変 で は 3/31(臥7 %), P B C で は
2/7(28.6 %)で あり , O A Hの 合併 は B型肝硬変 が非A非 B型
肝硬変 よ り有意に 高率であ っ た (p< 0.05). な お , 非A 非B塑肝
硬変の う ち H C V抗体が陽性 と判明 して い る29例 では A H が5
例(17,2 %)】 O A Hが 2例(6.9%), A A H が 4例(1 3.8 %). H C C が
24例(82.8 %)で あ っ た .
A Hの 合併率を背景肝硬変 の 形態分類 に よ り 検討 した (表
3). O A H は大結節性肝硬変に18/50(弧0 %)と最も多 く合併 し
て お り , A A Hの 合併は混合結節性肝硬変に 多く小結節性肝硬
変 に 少な か っ た (p<0.05). H C Cの 合併率ほ大結節性肝硬変 と
混合結節性肝硬変 に多く小結節性肝硬変 に ほ 少なか っ た
(p< 0.0005).
H C C合併 の 有無お よび そ の 肉限分類別 の A H合併率を検討
する と O A Hの 合併率ほ H C Cの 有無 と 関連 ほ な か っ た が ,
A A Hほ H C Cの み られな い 肝硬変 に は 1結節も なく ▲ H C C を
◆
有する肝硬変で ほ15ノ168(臥9 %) に み られ , 特に 結節型で は1 4/
106(13.2 %) とよ り高率であ っ た (表4).






Fig.8. Im m u n o stain forP C N Aof A Ha nd H C C. (A)Ordin ary aden o m atou shy perpla sia. (Left)T hehepato cytesha v e n o aty pia
a nd r e s e mble tho se of su rr o u ndig r ege n erativ e n odules. (Right) PC N A im m u n or e activity is s e e nin the n u clei of a fe w
hepato cyte s(left: H E, ×1 50; right: im m u n o stain fo r PCN A, ×150). (B) Atypical ade n o m ato u shyperpla sia･ (Left) T he
hepato cyte s ha v e n u cle ar cr o wding a nd incr ea s ed c ellu王arity, but la ck o v ert m align a nt fe attlre S･ (Right) P C N A
im m u n or ea ctivity is se e nin the nu clei of hepato cyte s(left: H E, ×1 50; right: im m u n o stain forP C N A, ×1 50)･ (C) Atypic al
ade n o m ato us hyperpla sia with m align antfo ci. (Left) T he m align a ntfo c u s(abo v e a rro whe ads) consists of atypic al hepatocyte s
With n u cle ar crowding a nd hyper c e11ularity, Ps e udogla ndular fo r m atio n a nd mito sis als o ca nbe se e n･ (Right) P C N A
im m u n or e a ctivityis s ee ninthe n u clei of m a ny hepato cytes(left: H E, ×150; right: im m u n o stain for P C N A, ×1 50)･ (D)
Hepato c ellular c ar cino m a. (Left)Hepato c ellular c a rcino m a sho wirlg a ma CrOtr abe c ularpa･tter n･ (Right)P C N A im m u n o re activity
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Fig. 9. Sc attergr a m showing the P C N A labeling indic e s of e a ch le sio n alar e a. H C C, hepato c ellular c ar cin o m a; M F(一)A A H;
ade n o m ato u shyperpla sia witho ut m align a ntfo ci; M F of M F(+)A A H, m align a nt fo ci of ade n o m ato u shy perplasia with
m align a nt王o ci; nM Fof M F(+)A A H, n O n m align a ntfo ci of ade n o m ato u shyperpla sia with m alignantfo ci; O A H, Ordin ary








p< 0.0001. n s, n Ot Signific a nt. Vertic al bar s m e anthe m e a n a nd the sta nda rd de viatio n of P C N A labe ing indic es.
Table 2. Etiolog yofcirrhosis with aden o m ato u shyperplasias
Etiolog yof L C
No･ Ofcas eswith LC Ag｡
No･ Of ca se s with the n odules 恕誌…‡晋還豊
M ale Fe m ale (文±S D) A H Ordin a ry A H Atypic al A H H C C Nodula rM a ssiv eDiffuse
H B V
Non A n o nB
AIc ohoI
P B C
He rn O Chro m ato sis



































































































A H, aden o m ato u shyperpla sia; H C C, hepato c ellula r car cin o m a; HB V, hepatitis B vir u s; No, n u mbe r;P B C, prim a ry bilary
Cir rho sis;P S C, prim a ry scle ro sing chola ngitis.







Table 3･ Histologic alcla si負catio n of cirrho sis with ade n o m ato u shype rpla sia s
Type of L C
No . of c a se s
With L C
No .(%)of c a se s with the n odules
A H Ord ina ry A H Atypic al A H H C C
M icr o n odula r 83 8(9.6)
M acronodula r 50 9(38.0)











* * * *
p<0.0005.
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日CC ともそ の 合併率 に 増減は み られ なか っ た (表5)･ 検討 し
た21年間を前半11年(1 974
- 1 984)と 後半10年(1985- 1 9 4) に
分けて検討 した と こ ろ A H･ A A H･ O A H･ H C
C の 合併率 に 有意
な変化は なか っ た が , A A Hの 合併率 ほ前半で 5/127(3･9 %),
後半で10/130(7･7 %) と増加傾向が み られた ･
Ⅲ . AIl の予後因子の検討 :針生検肝組織を用い た組織学的
検討
対象の 飢 結節 ほ 3名 の 病理 医 に よ り組織学的に HCC 3 5結
乱 A A H 26結臥 O A H 20結節と診断され た ･ こ の うち12ヶ 月
以上経過観察が で きた A H 2 0例22結節 (A A HlO結 乱 O A H
1 5結節) に つ い て 検 討 した (表6). こ れ ら の 平 均年齢 は
61.7 士8.7才で , 性別 は男性12例 ･ 女性 8例 , 肝炎ウイ ル ス 感染
ほ H B V 6例 , H C V 14例で あ っ た . こ れ ら22結節は平均観察期
間25.4ヶ 月 (13- 50ヶ月)に お い て AA H4結節が H C Cへ と進
展(進展群)したが , 他の 18綾取 ま不 変ある い は消失 した (非進
展群).
表 7 に 全結節 に おけ る組織学的パ ラ メ ー タ を , 表 8に 進展群
と非進展群の 2群間 に お ける組織学的 パ ラ メ ー タ の 比較の 結果
を示 した . 蘇節部の 核密度は進展群 , お よ び非進展群でそれぞ
れ 2059 土549/m m2, 1597 士335/m m2 , 全 体 と して は 1682 土
400/m m2 , 結 節 部/非結 節部 の 比 ほ そ れ ぞ れ l･37 士0･36,
1.02 土0.23, l.08 士0.27と伴に 進展群 が非進展群に比 し有意に 高
か っ た (p<0.05). 小細胞性デ ィ ス プ ラ ジ ア は 進展群 3/4
(75%), 非進 展群 4/18(22%) と 進展群に 多い 僚向 に あ っ た
Table 4. As so ciation of ade n o m ato u shy pe rpla sia a nd hepato c eliular c arcin o main liv er cirrho sis
Existe n ce Type of No. ofc a s es
of H C C H C with L C
No. (%)ofc a s eswith the n odules
A H Ordin ary A H Atypic al A H
W itho ut H C C
W ith H C C
Nodula r
























Table 5. Nu mbe r of cirrhotic c as e s with ade n o m ato u shyperpla sia s
No. ofc a s e s
with L C
No . of c a s es with the nodules





































































































































1 974-84 127 21(16.5)a) 21(16.5) 5(3.9) 78(61■4)
1985-94 130 32(24.6) 25(19.2) 10(7.7) 90(69･2)
Tota1 257 53(20.6) 46 (17.9) 15(5.8) 168(65･4)
A H, aden o m ato u shype rpla sia; H C C, hepato c ellu a r c a rcin o m a; LC･ 1iv er cirrho sis･
a)Figu r esin pa renthesisindic ate per c e ntage of c a se s with the n odule s･
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Table 6. Clin c al cha r a cteristic ofs ubje cts
寺 崎
Nodule m umber










































A AH 69 Male
A A H 67
A AH 56
A A H 63
A AH 46
A A H 76




















O A H 64 Male
O A H 71 Male
O AH 57 Fe m ale
O A li 44 Male
O AH 44 M ale
O A H 44 Male
O A H 56 Fe m ale
O AH 64 Fem ale
OAH 62 Male
O AH 71 Male
O A H 68 M ale






























































+(6 m o) 26























A A H, aty pic al ade n o m ato us hyperpla sia; O A H, O rdin ary ade n o m ato u shype rpla sia; H C C, hepato c ellular c a r ci
･
n o m a; H B V, Hepatitis B viru s; HCV, Hepatitis C vir u s; m O, m O nths; + , pOSitiv e;
-
, n egativ e･

























































































































































































































































































































































AA H, ade no m ato u shy perplasia; H C C,hepatoc ellular ca rcin o m a;LCD,1arge c ell dysplasia;OA H, Ordin ary ade n o m atoushy pe rplasia;SCD･
S m allc ell dyspla sia; 十,pOSitiv e; - , n egativ e.
肝腺慮様過形成の 臨床病理学的検討
Table 8. Progre ssio nto hepato cellula r c a rcin o m a a nd histologicalparam eter s
Pr ogre ssion to H C C
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H istologic alpa r a m et r s H C纏O up
a' No n驚dFr O uP
C' P v alu e
Nu cle a rde n sityin the n odule(/m m
2) 2059±549 1597±335 p<0･05
Ratio ofn u cle a rde n sity
e)
Smal 1c ell dyspla sia
La rge c e11 dyspla sia
M ic ro a cin a rfo r m atioII
Cle ar c ellcha nge
Nu cle a rde viatio nto w a rdthe sinu s oids
Fatty change
A lte r atio n ofstain ability
Redu ctio n ofr etic ulin 缶ber





















































H C C,hepato c ellula r c a r cin o m a.
a)H C Cgr o up c o n sits ofthe n odule s which pr ogT eS Sedto H C C･
b)Nu mber of c as e s who belo ngto the H C Cgro up■
c)No n H C Cgr o up cn sists ofthe n odule s which didn otprogr e ssto H C C infollo w-up pe riods･
d)Nu mbe r of c as e s whobelo ngto t he n o nH C Cgr o up.
e)Nucle a rde n sityin the n odule/n u cle a rde n sity o utside ofthe n odule ･
f)Figu re sin par e nthe sis in dic ate % ofpositiv e c a se sto totalc a s esto c a s es ofe a ch gr oup･
(p = 0.08). 脂肪 化 は 進展群 4/4 (100 %), 非進 展群 4/1 8
(22 %)と進展群 に 有意に 多く見られた(p< 0.01). 特 に小細胞性
ディ ス プ ラ ジ ア と脂肪化の 両所見が み られた 3結節 は全て が 進
展群であ っ た (表7). な お , そ の 他の 覿織学的パ ラ メ ー タ で は
両群間で差 ほな か っ た .
考 察
各種画像診断 の 進歩に よ り慢性肝疾患 の 肝内で 直径 1c m 前
後の 小結節性病変が発見 され る よう に な っ て きた . そ して , こ
れ らの な か に ほ従来の 経験で は癌 とは 診断 できな い が種 々 の 異
型性を示す結節性病変が経験され , そ れ ら の 内部に は グリ ソ ン
鞘が残存 し , さ らに 明らか な H C C病巣 を内包 して い る もの も
存在する こ と が次第 に 明らか と な っ てき た172 附 14)l T) 即 )
～ 4g)
さて , こ れ らの 結節性病変は E dm o nds o n50)が 記述 した A H
と形態学的 に 類似 して い る た め , 本 邦に お い て は こ れ ら を
A Bと呼ぶ こ と が多 い . こ れ ま で の 報 告で ほ , A H を構成する
肝細胞に 異型が ほ と ん どない もの と異型があるも の とに 分類 し
てい るも の が 多い1)14)17)1 8). OAH は形態学的 に 周囲の 再生結節 と
類似し, 再生結節の 大きい もの で ある と 考え られ て お り珊 , 大
型再生結節(large r ege n er ativ e n odule)
5)19)48】
と も呼ばれて い る .
N 方 , A A Hの 内部 に は さま ざま な異型病巣41)や H C C病巣が み
られる こ と1)2)5)9)12)14)1丁)1 8榊 … )か ら腫瘍性病変 と推察 され て い る .
さ らに , Ts uda ら
9) は H Bs 抗 原陽性肝硬変例 に み ら れ た
H CC 病巣を内包す る AAH の モ ノ ク ロ ナ リ テ ィ ー を B 型肝炎
ウイ ル ス の 組み 込み パ タ ー ン か ら解析 し , A A Hが モ ノ ク ロ ナ
ルに増殖 し, 内部の H C C巣 が同 一 ク ロ ー ン か ら発 生 して い た
ことを報告 した .
原発性肝癌取扱い 規約第3肝l)で ほ異型 を有す る結節性病変
を A H と A A Hに 細分類 して い る . 1 995年 W a nles sらを 中心
と した 国 際 ワ ー キ ン グ パ ー テ ィ (inte rn atio n al w orking
party)52〉は 明 らか な痛 と は い えない 異形成 (dysplasia)を 伴う結
節を異形成性結節(dysplastic n odule) とし , さ らに そ の 異型 の
程度に よ り低異型度(lo w-gr ade) と高異型度(high-gr ade)とに
分析 して い る . しか し , 異型を 有す る結節を さら に そ の 異型の
程度 に よ り分析す る こ と は しば しば困難であり , こ れ らの 結節
性病変の 研究を行う場合に 客観性が失われ る可能性が危惧 され
る . こ の ため , 本検討に お い て ほ Naka n u m aら
l) の 定義 ･ 分析
に 従 い , O A Hと A A Hに 分類 した .
さ て , 細胞増殖活性 の 検索 ほ腫瘍性病変 の 生物学的特性 を評
価す るうえで有用 である維卜朋) . 従来 , 細胞増殖を評価す る方法
と して ,
3H チ ミ ヂ ン の 取 り込み , AgN O R染色, D N A ポ リメ
ラ ー ゼ α , Ki-67, ブ ロ モ デ オ キ シ ウ リ ヂ ン (br o m ode o xyu rid,
in e,Brd U),PCN Aの 免疫染色 , フ ロ ー サ イ トメ ー タ ー な どの 手
法 が ある . こ れ らの う ち AgN O R染色と P C N A免疫染色は ホ
ル マ リ ン 固定 パ ラ フ ィ ン 包唾切片 に 対 して も検討可能な手法で
あ り, 多くの 報告が な され て い る . AgN O R数 と P C N A LI は
Brd U LI, Ki-67染色, フ ロ p サ イ ト メ ー タ ー を 用 い た細胞動態
の 指標と よく相関するら
3卜 56)
近年 , AgN O R は肝 を含め た多数 の 臓器に お ける悪性腫瘍,
前癌病変 , 良性増殖性疾患の 増殖活性や悪性度の 評価 に 有用 で
あ る こ と が報告 され て い る26 ト 32). ヒ トに お い て核小体構成領域
(n u cle olar o rga niz er regio n, N O R)はI)群 , G群の ア ク ロ セ ン ト
リ ッ ク 染色体であ る1 3番, 14番 , 1 5番, 21番 , 22番染色体の 中
期(m etapha s e) に み られ る57). N O R関連蛋白 ほ R N A ポ リメ
ラ ー ゼ Ⅰ叫 , B23, C 23 と関連 して い る と考えられ て お り35)叩朗) .
こ れ ら は rR N Aの 転写 の 調節機能を 有 し て い る と され て い
る
36)
. 最近 , 各種肝疾患 で の AgN OR の 解 析が 報告 され て い
る . Cro cker ら
21)
は 肝細胞 の 平均 AgN O R数ほ 正 常肝 , 肝 硬
変 , 肝悪 性腫瘍 の 順 に 有意 に増加 して い た と 述 べ て い る .
Ta n aka ら54)は ラ ッ ト肝発癌モ デ ル に お け る前癌病変や H C Cに
つ い て , AgN O R数 と Brd U LI を検討 し, 肝細胞 で の 両 マ ー
カ ー ほ正 常肝か ら H C Cへ と段階的 に増加す る こ とを報告 して
い る . Seki ら
S8) ほ AgN O R数は H C の 病期と 関連 し, また 悪
性度 を反映 して い る と報告して い る .
一 方 , P C N Aほ サ イ ク リ ソ (cyclin) ともよばれ , 細胞周期 に
関連す る 36k Da の 核蛋白である鍋). P C N A ほ D N A ポ リメ ラ ー
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ゼ デ ル タ の 補 助茸自 で あり , S期 の 増 殖細胞 の 核 に 存在す
る
ユ9川0)
. P C N A免疫染色 を用 い た 検討で ほ ! Nakajim a ら6D)は
P C N A LI が H C Cの 分化度と相関す る と報告 して い る . しか
し , 従来の 検討 で多数例 で の A Hの 増殖活性 を検討 した報告は
み られ ない .
今 回の 検討の 結果 , A Hの AgN O R数 は肝硬変と HC Cの 中
間の 値を 示 し , O A H. M F(- )A A H, M F(+)A A Hの 非癌部 ,
M F(+)A A Hの 癌 部の 順に 増加 して い た . P C N A LIに お い て
も M F(-)A A H が O A H と H C Cの 中間の 値を 示 した . そ し
て , O A Hと肝硬変 の AgN O R数 に 差 が な か っ た こ と は t
O A H がそ の 周囲 の 再生結節 と形態学的に類似 して い る の み な
らず , 肝細胞 の 増殖活性も類似 して い る こ と を示 唆 して い る .
M F(- )A A H と M F(+)A A Hの 非 癌部 の AgN O R数 は
O A H と肝硬変 よ り有意 に 高く ▲ H C C より低か っ た . こ の こ と
は , M F(- )A A Hと M F(+)A A Hの 非 癌部 の 増殖活性 が
O A Hと肝硬変 よ り高 い ことを 示 して い る . M F(+)A A Hの 癌
部 の AgN O R数 は M F(-)A A H より 高く , H C C と差 が な
か っ た こ とほ , M F(+)A A Hの 痛部が形態像の み な らず, そ の
増殖活性 の 面か らも H C C と同等の 生物学的特性 を有する こ と
を 示 唆 して い る . こ の ように , M F(- )AA Hが H C Cと肝硬変
との 中間の 増殖活性 を 示 し, さ ら に A A H に内包 され た H C C
巣が H C Cと 同様 の 増殖活性を有 して い る こ と は , A A H が前
癌病変であ り, そ の 内部 に H C C が発生するとい う多段階発癌
を支持 して い る .
さて l 慢性肝疾患 で の A 冗の 頻度 に 関 して t 剖検 肝 , 切除
肝 , 移 植 時摘出肝 を 用 い た い く つ か の 検 討 が な さ れ て い
る
5】-4)1T卜 l糾 冊 勅
. A H の 合併頻度は そ の 定義 ･ 分類に よ り異な り ,
特に 種 々 の 異型を 有す る A Hに つ い て はそ の 定義や H C C との
鑑別な どが問題 とな り , その 頻度を単純に比較す る こ と に 慎重
であらねばな らな い . しか し , 古典的な H C C を除外 した 結節
性病変の 頻度 は各報告者間 に お い て も比較 が可 能で あ ろう . 剖
検肝で の 検討は本邦 よ り二 つ 報告 され て い る . Fu r uya･ら14) は
345例 の 慣性肝疾患 の 剖検肝を検索 し , 49例1 4.2% に86個 の
M R N が合併 し, こ れ らは大結節性肝硬変に 多か っ た と報 告 し
て い る . ま た , W ada ら
岬
ほ141例の 肝硬変剖検例を検討 し , 53
例37.6%に94個の 結節性病変を み と め , 83個の 大型再生結節と
11個 の 異形成性結節(dysplastic n odule)であ っ た と 報告 して い
る . 今回 の 検討 で は A H は21. 4%に 認 められて お り , こ れ らの
2 つ の 報告 と の 差は 結節性病変の 定義 に おけ る最小径の 差 に よ
ると考え られ る . 本検討 で は 結節の 最小径 を 8m m 以上 と して
い るの に 対 し, Fu ruya らほ 10m m 以上 , W ada らは 5m m 以
上 と して い る .
欧米に お け る移植時摘出肝 で の A Hの 頻度は , T heis eら1T)は
4 4例 中11例25% , Ferre11ら18)は 11 0例中1 5例1 3. 6% に ,
Hytir oglo u ら81)は15 5例中44例28.4%に み られた と報告 して お
り, 移植例で は剖検例 よ り年齢が若く , HCC 合併例 が少ない に
もか かわ らず A Hの 合併頻度 は剖検例で の 検討 の 結果 と ほ ぼ
同様であ っ た .
何らか の 異型を 有す る AH の 頻度に つ い て , 剖検例で の 検討
で ほ Fu r uya ら
一▲〉は I 型 M R N が2.9%に , W ada ら19)は 異形成
性結節が3.5%に , Fe rrellら18)ほ異型型 M R N が2.7% にみ られ
た と報告 して い る . 一 方 , Egu chi ら と Saka m oto らほ 肝癌切除
例 の 切除肝 に つ い て 検 討 し て お り , Egu chiら嘲 は A H 群
(A H, A A H, A H with containing c a n c er o u sfo ci) が20% に みら
れ た と報告 して お り , Saka m oto ら5)は 大型再生結節と ほ異なる
小結節性病変が12.8%に み られた と報告 して い る . 彼 らは こ れ
らを部分的 に 明 らか な H C C と同様の 構造異型を有 してい る早
期(e a rly)H C C と構造異型の み られ な い A H とに 分類 して お
り, 本報告で の MF(+)AA H, MF(-)A A Hに 相当する と考え
られ る . これ ら は切除肝 である の で 肝全体を検索 して い な い に
もか か わ らず A Hの 合併ほ 高率であ る. こ れ は 後 述 の ように
H C C合併例で は 異型を有す る A Hの 合併が 多 い こ と1丁)1柳 と関
連 して い る と考 え られ る .
今回 の 検討で ほ t A A H は肝硬変剖検例 の5.8% に合併 して い
た . こ の 結果は 上 述の 剖検肝お よ び 移植時摘出肝 で の 検討の結
果と ほ ぼ 一 致 し て い る . こ れ ら の 病 変が 前癌病変 とす る と
H C Cの 合併率65.8%に 比 して 低率 と言わ ざる を 得ない . 予想
よ り低 い 理由と して , 大腸癌で 報告 され て い る前橋病変を介さ
ない 発癌過程(de n o v o) が肝 に お い て もか な り存在する の かも
しれ な い
62)
. あ るい は , 慢 性肝炎から肝硬変 , 肝癌 に 至 る過程
に お い て AAH の 好 発す る時期 が存在 し , 剖検時 に お い てほ
A A Hほ H C Cへ と進展 して い るか あるい は 消失 して しまう の
か も しれ ない . 外科切除例 の 検討 に お い て A A Hの 合併が高率
である の も こ の こ と に 関連 して い る の か も しれない .
肝硬変の 成因別の 検討で ほ t O A H は様々 な成因の 肝硬変に
合併 して い た が , A A H ほ B塾肝硬変 と非 A非 B塾肝硬変と
P B Cに の み み られ た . 特 に興味深 い の ほ , A A H合併肝硬変15
例中13例 (86.7 %) と そ の ほ と ん どが 非 A非 B 塾肝硬変例であ
り , B塾肝硬変例ほ まれ(15例中1例)であ っ た こ と で ある. 症
例が 少な い た め 両者間の A A H合併率に有意差ほ な か っ た が ,
非A 非B 塾肝硬変と そ れ 以外 の 肝硬変 と を 比較す る と有意に
A A Hの 合併が 非A 非B 塾肝硬変で高率 であ っ た (p<0.05). こ
れ ら の こ とは ▲ O A H と A A H が異なる成因の 肝硬変を背景に
発生 しや すい こ とを 示 唆 して い る . こ の 理 由は不 明で ある が,
A A Hの 発生 に は非 A 非 B塾肝炎 ウ イ ル ス 感 染 , す なわ ち
H C V感染 が関連 して い る こ とを 示唆 して い る . 一 方 , H C Cの
合併率ほ B型肝硬変 と非 A非 B型肝硬変で差 が なく ▲ B型肝硬
変と非A非 B型肝硬変 に おけ る発癌過程が異な る こ と が推測さ
れ る . すな わ ち , 非A 非 B塾肝硬変で ほ A H を介する多段階発
癌 に よ る H C Cの 発生頻度が B型肝硬変 よ り多 い の か も しれな
い
. 肝硬変の 形態分類別 の 検討 で ほ , O A H は大結節性肝硬変
に 多 く合併 し , A A H は混合結節性肝硬変に多く合併 して い た･
Ferr e11らも M R N ほ混合結節性肝硬変 に 多く合併 して い たと
報告 して い る .
ま た , A A H を合併 して い た肝硬変例ほ全例 , H C Cを合併し
て い た , こ の こ とは A A H とH C Cは 共通の 発生母地 を有して
い る こ と を示 唆 して い る . つ ま り , 剖検時に お い て H C Cの 発
生を み な い , 発癌の リス ク の 低い 症例 で は A A Hの 発 生もみら
れ ない こ と を意味 して い る . また , A A H が前癌病変とすれば,
A A Hと H C C が同時に存在 して い た こ とや A A H多発例が多
くみ られた こ とほ H C C が多中心性 に発生す る
83ト 呵 こ と に 合致
して い る . ま た , A A H切除例 は H C C発生 の ハ イ リス ク群であ
る と され て お り
66)
,
こ の こ とも A A Hと H C Cの 関連性 を示して
い る . A A H と同時 に み ら れた H C Cの ほ と ん どは結節塑で
あ っ た . した が っ て , 結節型 の H C C症例に 遭遇 した 際に は,
A A Hの 併発を十分考慮 しな ければならな い18). 一 九 O A 日は
H C Cの 存在とほ無関係 に み られた . こ の こ とも O A H は前癌
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する . Hytiroglo u ら
61)は M R Nの 存在 と HC Cが 関連 して い る
こと を報告 して お り , 異型を伴う Ⅰ型 M R Nの み ならず , 頻度
は低い が異型を伴 わない Ⅰ型 M R Nも H C Cと関連があ っ た と
してい る . 本検討 の 対象 に お い てほ H C C を内包す る A H は全
て A A Hで あ っ た こ と か ら, Ⅰ塾 M R N や O A H から H C へ
進展する の では な く , O A H が発生 しや すい 肝硬変 と H CC が発
生しや すい 肝硬変 との 間に 何か 共通の 国子がある の で あろ う･
な お , 今回 の 検討で 後半の10年間 (1985- 1994) で は 前半の
11年間(1 974- 1984) よ り統計学的に 有意差は な い もの の A H,
特に A AH の 合併頻度 が高く , こ れ ら が徐 々 に 増加傾向に ある
こ とを示唆 して い る . 近年肝硬変の 成因に変化が み られ, 特に
BC V感染に関連す る肝硬変が増加 して い る
8t)
. 本検討 に お い て
も A A H合併は非 A非 B型肝硬変 で8.9% , 特に H C V抗体陽性
例では1 3.8% と 高率 であ っ た こ とも こ れ を 支持 し て お り ,
Ferr ell らも H C V感染は M R Nの 合併 に 関連 して い る と報告 し
てい る
18)
. 非A 非B型肝硬変の ほ と ん どが H C V感染例で ある
こと か ら , H C V感染例の 増加が A AH 合併率 の 増加に 関与 し
てい る の か も しれ な い .
臨床的に 発見 され る肝結節性病変 の 診断に ほ ∴結節の 狙撃生
検に よる病理 学的検索 が重要な情報を提供 して くれ る . 生検 に
ょ り組織学的 に 診断 され た A Hの 自然経過 の 検討と して , 本邦
および イ タ リ ア か ら 4 つ の 報告が あ る . Kondo ら
3) ほ17結節の
大型再生結節 体検討 の O A H と ほぼ 一 致)を 一 年 以上 経過観察
し, い ずれもサ イ ズ の 増大ほ み られず , 4例は 画像上同定され
なく な り , 再度 生検 を行 っ た 7例 ほ い ず れ も魁織学的 に も
HC Cと 診断されな か っ た と報告 して い る . Takaya m aら
68)ほ生
検むこよ り診断 され た18結節 の A H(細胞密度の 増大は ある が ,
核異型や構造異型の な い も の と定義) を 1 - 5年経過観察 し ,
そ甲増大速度 と画像所見の 変化か ら 9結節(50 %)が 画像診断上
癌化 し, うち 7結節は組織学的 に も H C Cへ の 進展を 確認でき
たと報告 して い る . Rapa ccini ら89)は腹部 エ コ ー で 検 出 され た
12個の 再生結節(r ege n erativ e n odule)を 経過観察 し, 10結節が
癌化 した と報告 して い る . しか し, 彼 ら の 対象と した結節の 結
節径ほ平均 33.7m m で最小 17m m か ら最大 52m m と大きい .
Le n cioni ら
TO)は A H1 9結節 を経過観察 し , 1 3結 節(68 %) が
H C Cへ と進展 した と報告 して い る . こ の 検討で の A Hの 基準
は周囲の 再生結節よ り小型で索状構造の 変化, 細胞密度の 軽度
増加がみ られ るも の と して お り , 異型を 有する AH を 対象と し
てい る . しか し , Rapa c cini と同様, 彼 らの 対象の19結節の 平均
結節径 は 19m m と大きく , 20m m 以上 の 結節 が 6結節含 ま れ
て い る . 切除例 , 剖検例 , 移植時摘出肝で の 検討 で は A Hの ほ
と ん どが 15m m 以下 で あり , 悪性度 の 高い 病変 は結節径も大
きい こ とが 報告 され て い る5)14) け) 柑)4T購
1)
. した が っ て , Rapac cini
ら6g) と Le n cio ni らTO)は よ り H CC に 近 い 結節あ る い ほ 既 に
R C Cに な っ た 例を 対象と して い る と思わ れる . しか し, こ れ ら
の い ずれ の 報告も阻織所見と癌化 と の 関連性に つ い ては 十分検
討されて い ない . また , 切除肝や 剖検肝で は 結節全体を組織学
的に観察できる が , 針生検組織 で は結節 の 一 部分の み しか 観察
できない . した が っ て ∴組織学的に O A H, A AH, H C Cの 診断
が困難な場合もあり , ま た悪性度を過小評価す る危険がある .
この た め本検討で ほ 生検に て O A Hと診断され て い るもの も対
象に含め て検討 した .
今 臥 これ らの 生検標本でどの ような阻織学的な所見が みら
れる結節が H C Cへ 進展するポテ ン シ ャ ル が 高い か がわ か れ ば
臨床的に 有用 で ある と考 え ∴ 組織学的所見を い く つ か の パ ラ
メ ー タ に 分けて 検討 した . 観織学的診断で は病理医の 主観 が入
るが , も しそれ ぞれの 観織学的 パ ラ メ ー タ に 分け て検討すれ
ば , よ り客観的な指標 とな りうる と考えた か らで ある .
AA H にほ さま ぎまな 異型が み られる" )が , そ の 中で どの 異
型所見 がみ られ る結節が H C Cへ と進展 しやす い か は未だ 明ら
か と は な っ て い な い . 今回 の 検討か ら, 核密度 の 増加, 小細胞
性 デ ィ ス プ ラ ジア 仁 脂肪化 の み られ る結節が肝細胞癌 へ 進展す
る リス ク が高い こ と が示 された .
月旨肪化は異型を有す る A Hや 高分化型 H C Cに 高率に み られ
る と されて い る5)4 8). 今回の 検討 では 膳肪化 は重要な危険田子 で
ほ あ っ た が , 脂肪化以外の 所見 を伴わ な い 結節 で は癌化 しな い
結節もあり ト 脂肪化に 加え 他 の 敵織学的田子 , 特 に 小細胞性
デ ィ ス プ ラ ジ ア を同時に 認め る結節 は H C Cへ 進展する リス ク
の 高い 結節で あ っ た .
核 密度や 細胞密度は客観性の ある病理組織学的指標と な りう
る . しか し ト 結節部の 核密度の 計測 ほ切片の 厚みや 標本作成時
の 固定な どの 種々 の 影響をうけやす い . そ こ で l 結節部と非結
節部の 比を用い れば異 なる研究者や臨床家間で比較可能な指標
と して 用い る こ とが でき る . 本検討で は結節部の 核密度も結節
部 と非結節部 の 比もい ずれ も H C Cへ の 進展 と関連 して い た .
国際 ワ ー キ ン グ パ ー テ ィ (inter nation alw orking party)
52)ほ高分
化 型肝細 胞癌 (w ell differ e ntiated H C C), 異 形 成 性結 節
(dyspla stic n odule) の 鑑別診断の 一 つ の 指標 に細胞密度 をあげ
て い る . Ko ndo ら
巾 は細胞密度の 増加 と小腺管形成と細胞質 の
好塩基性変化を高分化型肝細胞痛の 三 主徴 と提唱 して い る. 核
密度 , 細胞密度が高い こ とは そ の 結節の 増殖活性が高い こ と を
反映 して い る と思わ れ ! よ り癌化 の ポテ ン シ ャ ル が 高い と考え
られ る .
肝細胞性デ ィ ス プ ラ ジア の うち , 大細胞性デ ィ ス プ ラ ジ ア は
Antho ny ら
瑚 に よ り初め て 報告 され , プ ロ イ デ ィ ー パ タ ー ン や
核の 形態 な どか ら H C Cの 前癌病変 で ほ ない か と注 目 され て き
た . しか し, 本邦に お い て は B塾慢性肝炎 との 関連性が注目 さ
れ て お り
71)
, む しろ反応性 の 病変で ほな い か と考え られ て い る .
最近 , Borzio ら72)は307例の 肝硬変を対象 と して コ ホ ー ト 研究
を行 い H C C発生 に 関わ る因子を多変量解析 し, 大細胞性デ ィ
ス プ ラ ジ ア が 最も有意な因子であ っ た こ と を報告 して い る . 一
方 , 小細胞性 デ ィ ス プ ラ ジア ほ W ata n abe ら
刷 に よ り初め て 報
告され , 肝細胞の 小型化, 核渡染と核胞体比の 上昇で 特徴づけ
られ る. 小細胞性 デ ィ ス プ ラ ジ ア ほ 細 胞増殖活性 が高 く . ま
た , P 53蛋白の 過剰発現が み られ る こ と が免疫組織学的に 示 さ
れ てお り73)
～ T5)こ の 病巣も H C Cの 発生と 関連がある と考え られ
て い る 即 l). A H の 内部に み られ るデ ィ ス プ ラ ジ ア が慢性肝疾患
に み られ るデ ィ ス プ ラ ジ ア と 形態学的に は類似 して い る が , 全
く 同 一 の もの で あるか は不 明で ある . Hytir oglo u ら
61) は結節内
に み られ る大細胞性デ ィ ス プ ラ ジア ほ H C C との 関連性はなく
‡型 M R Nの 定義に おける細胞異型に は含め るべ きで は ない 報
告 して い る . 本検討 にお い ても A H内に みられ る大細胞性デ ィ
ス プ ラ ジア は HC C進展 へ の 危険因子で ほな か っ た . 肝細胞性
ディ ス プ ラ ジ ア と A A Hの 発生 との 関連性も含め , 今後の さ ら
な る検討が必要 と考え られる .
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お ける サ ー ベ イ , 観織学的予後田子に つ い て 臨床病理学的に 検
討 し, 以下の 結論を得 た .
1 . AgN O R染色と P C N A免疫染色を用 い て増殖活性 を検
討 した と こ ろ A AH の 増殖活性 は , 肝 硬変と H C Cの 中間 で
あ っ た . 一 方 , O A とⅠの 増殖活性ほ肝硬変 と同等 で あ っ た . ま
た , A A H内部に み られ た H C C巣 の 増殖活性は H C C と同等 で
あ っ た .
2 . 全肝硬変剖検例 の うち A Hは257例中55例(21.4 %)1 40結
節 み られ , A A H は15例 (5.8 %) に 4 4結節 , O A H ほ 4 4例
(17.1 %) に 98結節 み られ た . A A H 4 4結節 の う ち1 8結節 ほ
M F(+)A A H であ っ た .
3 . 結 節 の 大 き さ は O A H が 10. j=2.6m m, A A H は
12.6 士4. Tn m で あり . 有意に A A Hの 結節径が大きか っ た . し
か し, M F卜)A A Hの み で は結節径は 10.9 ±4.2 と O A H と有
意差ほ なく , M F(+)A A Hの 結節径 ほ 14.1 土4.2m m で あ り
O A H:お よ び M F(- )A A H よ り有意 に 大きか っ た . ま た ,
A AIl, O AIl とも多発例が多く み られ た .
4 . A A H は B型肝硬変よ り非A 非B型肝硬変に多い 傾向 に
あ っ た . 特に H C V抗体陽性例では さ らに A A Hの 合併率が高
か っ た . 一 方 , O A H ほ非A非 B型肝硬変よ りB塾肝硬変 に多
か っ た . しか し, H C Cの 合併率ほ B 塾肝硬変と非 A非 B塾肝硬
変 で差 は なか っ た . した が っ て , 非A非 B塾肝硬変 と B型肝硬
変で は発癌過程 が異 な っ て い ると 考えられた .
5 . O A Hの 合併率 は H C Cの 有無 と 関連 は な か っ た が ,
A A H ほ H C C を合併 した 肝硬変 に 高率に 合併 して お り , H C C
を 合併 して い な い 肝 硬変 に は み られ なか っ た . こ の こ と か ら,
A A H と H C C が共通 の 発生母地を有 して い る こ とが 示 唆 され
た .
6 . A H の 合 併率 を年次別 に 検討す る と , O A H, A A H,
H C Cともそ の 合併率 に変化ほ み と めな か っ た . しか し, A A H
は増加傾向に あ っ た .
7 . H C Cへ の 進 展と 関連 して い た の ほ核密度 の 増加 , 脂肪
化 , 小細胞性デ ィ ス プ ラ ジ ア で あ っ た . 特 に 小細胞性デ ィ ス プ
ラ ジ ア と月旨肪化 の 両所見が み られ た 3結節は全 て が H C Cへ 進
展 した .
以上 よ り, A A H ほ増殖活性 が高く, H C の 合併 と関連 して
お り , 前癌病変ある い は初期の 肝細胞癌である こ と が示 唆 され
た . 一 方 , OA Hは 増殖活性 が肝硬変と同等であ り , H C Cの 合
併 とも関連ほ乏 しく , 腫瘍性の 性格 の な い 大き な再生結節 であ
る と考 え られ た . ま た , 臨床的に は l 生検組織中に核密度 の 増
加 ‥ 脂肪化 , 小細胞性ディ ス プ ラ ジア がみ ら れ た 結節 は H C C
へ 進展す るリ ス ク の 高い 結節 と して 対処す べ きと考 え られ た .
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Key w ords aden o m atoushy perPlasia of theliver, hepato cellular c arcino m a, arg y
rOPhilic nu cleolar o rganizer reglOn･
proliftratlngCelln ucle ar an tlgen , pr Olifbratlng aCtivity
A den o m atous hyperplasia(A H)in the hu m an cirrhoticlive ris tho ughttobe aborderline lesion ofhepatoce11
ular
carcin o m a(HCC). Its proliferative a c tivity, the prev alenc ein cirrhoticlivers ofautopsy c ases, a nd the
histological
prognosdcfactorsin biopsy speCim enswe re e x amined･ A Hs w ere classi鮎dinto tw o type
S･ Ordin ary A H(OA H)implies a
lack ofatypia･ A typic al A H(A A H)representsA Hwi thst ru Cturalatypia and cellular atypia･ A A Hs ∝ C aSio nally co
ntained
｡VertCarCin｡ m a. So A AHs w er e s ub div dedintotw o s ubty pes:A A Hwith m align an tf∝i(M F(+)A AH)and A A Hwithout
m align ant fcx:i(M F(一)A A H)･
r
nle PrOliftrativ e activity of75 A =s(40 0A Hs a nd35 A A Hsincluding 16 M F(+)A AHs)and
otherliv e,dis easesw a s e x amin ed usingstainingofargyrophilc nucle olar orgamier regio ns(AgNORs) and im m unostaining
fbrpr oliftrating c ellnu clear antige n(P C N A)･ AgN OR cou ntsin OAH(2･95)w ere similarto those ofcirr
hosis(3･93)･
AgN O Rc ountsin M F(-)A A H(3･89) w ere significantly higherthan也 osein OA H, a nd low erthan thosein H C (6･18)･
P C NA labelingindiciesde m o nstratedsimi1arfindings asAgNOR staining: O
A H(4･1), M F(-)AAH(16･4), H CC(4 2･4)･ The
author surveyed 2 5 7conse c udve cirdlOticliverautopsiesduring thelast2 1years(197 4
-1994)･ Onehu ndred and fbrty A Hs
w erefbu nd in 55 cirdlOticlivers(2 1.4 %);980A H in 44cirrhoticlivers(17･1 %), a nd 4 4 A A Hsinclude1 8 M F(+)A A Hsin
15cirrhoticlive rs(5.8 %). nlerate OfcirdlOticlive rs wi th A Hdidn ot changein this period･ A A Hs w ere ass ∝iated with
cirdlOSis ofno n- A n o n- B type･ Al 1cirrhoticlivers wi th A A Hs hadHCCs, Where a sOA Hs wer e
not r elated to a c oexiste nc e
of HCC･ Tw e ntytw oA Hs diagno s ed by ne edlebiopsy w erefbllo w ed fbr m orethan 1y
ear
･
Fou rA A Hspr ogressed toHCC･
Thehistologic al factors ofprogression toH C w er einc r e a s e ofn u clearden slty, faty
change, and s m allc elldysplasia･ In
parhcular, al 1 3n odulesthatsho w ed bothfaty change ands m allc elldysplasia progressedtoH C C･ In c onclusion, A
A Hs
e xhibitc onsiderable prolifbrativ e activity and w ere asso ciated withthe c oe xistenc e ofHC C･ So, A A H is tho
ughtto be a
preneoplasticlesio n or an e ar1ystage ofH CC･ By co ntrast, OA H is thoughttobe m erelylarge regene
rativ e n oduleshavinga
si mi 1arproliftrativ e activity to s urrounding ci血 otic n odules･ Tbe nodulesin chro nic liv erdis
eas ethat sho win crease of
nuclear denslty, fa tty change, a nd s m al cell dysplasiain biopsy speCl m enS Shouldbe rec
ogniz ed ashighrisk n odulesfbr
HC C.
